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14 Jahre HPV-Impfung:
was haben wir erreicht?

Michael Wojcinski

Garmisch-Partenkirchen, Deutschland

Zusammenfassung

im Juni 2021 eingeflossen ist.
Schliisselworter

Prakanzerose Veranderungen

Professor Harald zur Hausen, ,Vater der HPV(humane Papillomviren)-Impfung’, wurde
in diesem Jahr 85 Jahre alt. Aus diesem Anlass wird in einem Riickblick auf die
Einflihrung der HPV-Impfung vor 14 Jahren geschaut, und es werden die Widerstdnde
aufgezeigt, welche die ersten Jahre dieser segensreichen Impfung begleiteten.

Schon frith wurde 2007 die Impfung fiir die Madchen in das Standardimpfprogramm
der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) aufgenommen,

erst 11 Jahre spater kam es zur Empfehlung auch fiir Jungen. Die Impfquoten in
beiden Gruppen sind mit ca. 50 % in Deutschland weiterhin im Vergleich zu anderen
Landern mit Schulimpfprogrammen zu niedrig. Dabei gibt es keine wissenschaftlichen
Bedenken mehr gegeniiber der HPV-Impfung, die sich in weltweiten Studien als
sicher und wirksam erwiesen hat. Nicht nur die Verminderung der Krebsvorstufen,
sondern auch von Zervixkarzinomen konnte neben der starken Reduktion von Féllen
an Condylomata acuminata bei den Geimpften inzwischen in Real-Life-Studien gezeigt
werden, weshalb die WHO (World Health Organization) als Impfziel die Eliminierung
des Zervixkrebses durch Aufbau einer Bevdlkerungsimmunitdt erkldrt hat. Dazu sollten
weitere Anstrengungen unternommen werden, die Impfquoten in Deutschland zu
erhdhen, was auch in einem entsprechenden Appell der Gesundheitsministerkonferenz

Uterine zervikale Neoplasien - Condylomata acuminata - Impfprogramme - Motivation -

Professor Harald zur Hausen hat den Zu-
sammenhang von humanen Papillomvi-
ren (HPV) und Gebarmutterhalskrebs ent-
deckt und schuf mit fast 3 Jahrzehnten
Forschung die Grundlagen zur Entwick-
lung eines HPV-Impfstoffes [1].

» Mit Zulassung des HPV-
Impfstoffs ging ein Traum in
Erfillung: die priméare Pravention
eines Krebses

Nachdem im Jahr 1982 die HPV-Typen 16
und 18 entdeckt wurde, ihre Aktivitaten
bis 1992 aufgeschliisselt und bis 1998 in
Studien untersucht waren, wurden in 1999
humane Papillomviren als Ausléser eines

Zervixkarzinoms erkannt. Im selben Jahr
wurden die ersten klinischen Impfstoffstu-
dien eingeleitet, nachdem bereits 1991 die
ersten virusahnlichen Partikel produziert
werden konnten. Nach weiteren 6 Jahren
standen HPV-Impfstoffe fiir eine breite An-
wendung zur Verfligung.

Zum ersten Mal hatte der Mensch
die Chance, sich schon im Kindesalter
vor dem Ausbrechen einer Tumorerkran-
kung zu schiitzen [2]. Namen wie Lutz
Gissmann, Matthias Diirst und Michael
Boshard sollten dabei nicht unerwdhnt
bleiben, ihnen gelang als Doktoranden
bei Professor zur Hausen das Erkennen
von Zusammenhangen zwischen HPV und
Tumorentwicklung sowie schlieBlich die
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Isolierung der beiden Hochrisikotypen
HPV 16 und 18 und die Produktion des
als Antigen infrage kommenden viralen
L1-Proteins.

Im Juni 2006 wurde erstmalig in den
USA, Mexiko und Australien ein HPV-Impf-
stoff zugelassen. Damit ging, wie die Me-
dien euphorisch verbreiteten, ein Mensch-
heitstraum in Erfiilllung: die primdre Pra-
vention eines Krebses [2]. Flr seine For-
schungsergebnisse wurde Professor Ha-
rald zur Hausen 2008 mit dem Medizin-
Nobelpreis ausgezeichnet.

Riickblick

Nach den ersten Hysterektomien (Langen-
beck, Kassel, 1813: abdominale Hysterek-
tomie, Sauter, Konstanz, 1922: vaginale
Hysterektomie [3]) entwickelten sich wei-
tere mehr oder weniger radikale Verfahren
zur Behandlung eines Krebses an der Ge-
barmutter. Mit der Einfiihrung der Kolpo-
skopie 1925 [4] und des Zellabstriches vom
Gebarmuttermund nach Papanicolaou [5]
fanden sekunddre Praventionsmaflinah-
men Eingang in die frauenérztliche Praxis.
Im Jahr 1971 wurde in Deutschland die
Krebsfriiherkennungsuntersuchung  mit-
tels Pap-Abstrich eingefiihrt und sie wird
weiterhin ein unverzichtbarer Teil bei der
Ausrottung des Zervixkarzinoms sein.

Gegenwind

Die Zulassung eines ersten Impfstoffes zur
Abwendung eines Krebses, der bei jungen
Madchen auch in Deutschland zum Ein-
satz gelangen sollte, brachte aber auch
die Impfgegner in Stellung. Nicht nur aus
diesen Reihen, sondernauch beianerkann-
ten Wissenschaftlern regten sich Zweifel
an der Impfung, obwohl sich in den Zulas-
sungsstudien hohe Wirksamkeiten gegen-
Uber der Entwicklung von Vorstufen des
Gebédrmutterhalskrebses gezeigt hatten —
und das mit einer entsprechend hohen
Sicherheit der Impfstoffe.
Wissenschaftler verschiedener Fach-
richtungen, die eigentlich mit Vermu-
tungen bedachtsam umgehen sollten,
agierten vollmundig gegen die Impfung:
Die Sicherheit sei nicht gegeben, der Lang-
zeitschutz nicht erwiesen, die Wirksam-
keit gegen Krebse des Gebarmutterhalses
Uberhaupt nicht belegt und tibrigens sei
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das Zervixkarzinom doch eine ziemlich
seltene Erkrankung und bei dem hohen
Preis fir den Impfstoff sei eine schlechte
Kosten-Nutzen-Bilanz zu ziehen. Andere
vollig absurde Behauptungen - bis hin
zu Warnungen vor negativen Einfliissen
auf die Sexualmoral - sollen hier erst gar
nicht wiederholt werden.

Die Kritik aus eigenen Reihen gipfelte
2008 in einem Manifest von 13 Wissen-
schaftlern unter der Federfiihrung der Bie-
lefelder Fakultdt fiir Gesundheitswissen-
schaften, das die 2007 erfolgte Empfeh-
lung der Stidndigen Impfkommission am
RobertKoch-Institut (STIKO) zur generellen
Impfung aller Madchen [6] heftig kritisier-
te.

Bemiihen um sachliche
Information

Die Arbeitsgemeinschaft (AG) Impfen des
Berufsverbandes der Frauenérzte befasste
sich seit 2005 mit dem zu erwartenden
Impfstoff, galt es doch zundchst einmal,
Grundlagen zum Wissen der Virusgenese
des Zervixkarzinoms nicht nurin der Bevol-
kerung, sondern auch unter Fachkollegen
zu verbreiten. Die offentliche Diskussion
schuf auch unter Arzten Unsicherheiten,
was die Aufklarungsarbeit erheblich er-
schwerte.

Hinzu kam, dass 2 unterschiedliche
HPV-Impfstoffe in Deutschland zum Ein-
satz gelangen sollten. Zundchst wurde
2006 ein 4-valenter Impfstoff zugelassen,
der auch gegen 2 HPV-Niedrigrisikotypen
(HPV 9 und 11) gerichtet war, die fiir die
Entwicklung von Condylomata acuminata
verantwortlich sind [7]. Mit einem Jah-
resabstand kam ein 2-valenter Impfstoff
gegen die Typen HPV 16 und 18 auf den
Markt [8]. Dies sorgte fiir weitere ver-
wirrende Diskussionen um den besseren
Impfstoff und das bessere Adjuvans, den
die Hersteller in die &rztlichen Praxen
hineintrugen.

Sogar vonseiten der gesetzlichen Kran-
kenkassen war keine Unterstiitzung durch
Impfappelle oder sachliche Aufkldrung zu
erwarten. Zwei groBe Krankenkassen ver-
offentlichten auf ihren Websites fragliche
Informationen zur HPV-Impfung mit dem
Argument, eine informierte Entscheidung
zur Impfung zu unterstiitzen. Das Ergebnis

war aber eine weitere Verunsicherung der
ratsuchenden Versicherten.

All dies hat die Akzeptanz der HPV-
Impfung in der Bevélkerung nicht gerade
gefordert, sodass es zwangslaufig zu ei-
nem schleppenden Anstieg der Impfquo-
ten kommen musste.

Auf der anderen Seite bemiihte sich
der Grofteil der Arzte um eine sachliche
Diskussion mit Herausstellung des grof3en
Nutzens der HPV-Impfung nicht nur fir
den weiblichen Teil der Bevdlkerung, son-
dern auch fiir die Jungen und Manner. Dies
war auch schon friihzeitig immer wieder
von Professor zur Hausen gefordert wor-
den, hatte man doch inzwischen auch HPV
als ursachlich fir viele andere Krebsarten,
wie z.B. Vulva-, Vaginal-, Anal-, Penis- und
Oropharyngealkrebs, detektieren kdnnen.

All dies hat die Akzeptanz der HPV-
Impfung in der Bevélkerung nicht gerade
gefordert, sodass es zwangsldufig zu ei-
nem schleppenden Anstieg der Impfquo-
ten kommen musste.

Die vergangenen 14 Jahre

Wahrend in Landern mit Schulimpfpro-
grammen und offensiver Werbung fiir die
Sinnhaftigkeit der HPV-Impfung in weni-
gen Jahren Impfquoten von iiber 70-80 %
der Mddchen der entsprechenden Jahr-
gange erzielt werden konnten, wahrend
in anderen Landern bereits zum Individu-
alschutz und zur Unterbrechung der Virus-
zirkulation die Impfung von Jungen ein-
gefiihrt wurde, konnte in Deutschland bis
2015 gerade mal eine Quote von 40 % der
weiblichen Jugendlichen bis zum Alter von
17 Jahren erreicht werden [9].

Schon frih war klar, dass eine aus-
reichende Herdenimmunitat oder gar das
Ziel einer weitgehenden Eliminierung des
Zervixkarzinoms mit diesen Impfquoten in
weite Ferne riickte. Allein die Séchsische
Impfkommission hatte den Mut, bereits
2016 eine Empfehlung zur Impfung auch
der Jungen auszusprechen [10].

» Eine Immunisierung sollte
maglichst friih vor einem ersten
Sexualkontakt erfolgen

Im Jahr 2018 veroffentlichte die STIKO die
lang erwartete Empfehlung der HPV-Imp-
fung fiir Jungen im Alter von 9-14 Jahren.
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Abb. 1 A Anteil aller CIN2+(zervikale intraepitheliale Neoplasie)-Diagnosen bei Frauen im Alter von

31-45 Jahren
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Abb. 2 A Jahrliche Anteile der Frauen mit dokumentierten CIN2+(zervikale intraepitheliale Neopla-

sie)-Diagnosen

Eine Immunisierung sollte moglichst friih
vor einem ersten Sexualkontakt erfolgen.
Wie bei der HPV-Impfung fiir Md@dchenssind
im Alter von 9-14 Jahren 2 Impfungen im
Abstand von mindestens 5 Monaten not-
wendig. Wenn die erste HPV-Impfung im
Alter von 15 Jahren oder dlter verabreicht
wird, sind insgesamt 3 Impfungen not-
wendig. Eine Nachholimpfung sollte, wie
bei den weiblichen Jugendlichen, bis zum
Alter von 17 Jahren erfolgen [11]. Dari-
ber hinaus ist die HPV-Impfung auch bei
Personen iber das Alter von 18 Jahren
hinaus und fiir Immundefiziente sinnvoll

und konnen nach arztlicher Entscheidung
durchgefiihrt werden.

Vor der Empfehlung fiir Jungen wur-
den von der AG HPV der STIKO in welt-
weiter Literaturrecherche die Datenban-
ken fiir UAW in Bezug auf HPV-Impfungen
durchforstet. Die zusammenfassende Be-
urteilung:

Der systematische Review zeigte aulSerdem
keine schweren unerwiinschten Ereignisse
nach HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mdn-
nern in den Zulassungsstudien. Auch aus

den zwischen 2006 und 2017 akkumulier-
ten Daten aus der Postmarketing-Surveil-
lance bei Frauen ldsst sich schlussfolgern,
dass kein erhéhtes Risiko fiir schwere un-
erwiinschte Ereignisse nach HPV-Impfung
besteht.

Bei Einfiihrung der genderneutralen HPV-
Impfung definierte die STIKO auch das
HPV-Impfziel neu. War es bis 2017 allein
die Verminderung derKrankheitslastdurch
Zervixkarzinome, wurde es 2018 auf die
Reduktion der Krankheitslast durch HPV-
assoziierte Tumoren, also nicht nur der
malignen, sondern auch der benignen Tu-
moren ausgeweitet.

Damit kam dem 9v(valente)HPV-Impf-
stoff, der inzwischen den 4vHPV-Impfstoff
abgeldst hatte, neben dem weiterhin ver-
fiigbaren 2vHPV-Impfstoff die gréRere Be-
deutung zur Erreichung des Impfziels der
STIKO zu.

Inzwischen hat sich auch die Gesamt-
situation um die HPV-Impfung bedeutend
verbessert. Viele der Kritik auslésenden of-
fenen Fragen sind heute zweifelsfrei durch
die European Medicine Agency (EMA) be-
antwortet und lieBen die Kritiker verstum-
men [12].

Bereits 2019 wurden mit ca. 292 Mio.
Dosen Gardasil und etwa 72 Mio. Garda-
sil 9 (Stand 10/2019) vom Impfstoffher-
steller insgesamt 363 Mio. Dosen als ver-
kauft gemeldet, was auch die seltensten,
in Kausalitdit zu den Impfstoffen auftre-
tenden schweren Nebenwirkungen in der
Postmarketing-Uberwachung hétte erken-
nen lassen missen.

Heute sollten wir uns keine Gedan-
ken mehr machen (iber Sicherheitsrisiken,
Wirksamkeiten oder Langzeitschutz, son-
dern uns darauf konzentrieren, die in
Deutschland immer noch viel zu niedri-
gen Impfquoten zu erhohen.

Krankheitslast

Die Einfiihrung der HPV-Impfung geschah
vor dem Hintergrund von etwa 6500 Zer-
vixkarzinomen mit ca. 1600 Todesfallen
jahrlich und einer Haufigkeit von ca. 60.000
Konisationen wegen Krebsvorstufen bei
jungen Frauen in Deutschland, die fiir
spatere Schwangerschaften ein deutli-
ches Komplikationsrisiko bedeuteten.
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Tab.1 Anzahl der Frauen (n gesamt bzw. mit CIN2+; CIN2+-Inzidenz/1000 Frauen) in den Jahren 2013-2018[ ]

2013 2014 2015 2016 2017 2018
N(gesamt) 628.755 622.120 630.284 611.380 619.416 623.040
ncinz+) (Inzidenz) 4940 (7,9) 5107 (8,2) 4857 (7,7) 4396 (7,2) 4312(7,0) 4180(6,7)

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Tab.2 Geschatzte Anzahl HPV-infektionsbedingter Krebsfalle im Jahr 2018 nach Krebslokalitat und Geschlecht. (Erstellt nach Datenvon [ 1)

Ménner Frauen Total
Neue Fille Neue Félle im Zusam- | Neue Fille Neue Félle im Zusam- | Neue Fille Neue Fille im Zusam-
menhang mit dem menhang mit dem menhang mit dem
Infektionserreger Infektionserreger Infektionserreger
Humane Papillomvirus
Zervixkarzinom / / 570.000 570.000 570.000 570.000
Oropharynxkarzinom | 110.000 34.000 26.000 8100 140.000 42.000
Mundhéhlenkrebs 190.000 3900 91.000 2000 280.000 5900
Larynxkrebs 150.000 3600 22.000 <1000 180.000 4100
Analkarzinom 9900 9900 19.000 19.000 29.000 29.000
Peniskarzinom 34.000 18.000 / / 34.000 18.000
Vaginalkarzinom / / 18.000 14.000 18.000 14.000
Vulvakarzinom / / 44.000 11.000 44.000 11.000

HPV Humane Papillomviren

Tab.3 Prozentuale Abnahme der Pravalenz von HPV-Infektionen bei Mddchen und Frauen nach Einfiihrung der Impfung[ 1]

Alter HPV-Typen 16/18 HPV-Typen 31/33/45%
1-4 Jahre nach Einfiihrung 5-8 Jahre nach Einfithrung 1-4 Jahre nach Einfiihrung 5-8 Jahre nach Einfiihrung
der Impfung der Impfung der Impfung der Impfung

13-19 70% (RR 0,30) 83% (RRO,17) 11% (RR 0,89) 54% (RR 0,46)

20-24 37% (RR0,63) 66 % (RR 0,33) 1% (RR 0,99) 28% (RR0,72)

25-29 14% (RR 0,86) 37% (RR0,63) - 7% (RR 0,93)

HPV Humane Papillomviren, RR Relatives Risiko

Prozentuale Abnahme der jeweiligen Pravalenz (kursiv = signifikantes Ergebnis, fir alle Werte gilt 95 %-Konfidenzintervall)

°Cross-Protektionstypen, die nicht durch HPV(humane Papillomviren)-Impfstofftypen abgedeckt waren

Mit diesen Fallzahlen ist Zervixkrebs,
nach Brustkrebs, der zweithdufigste Krebs
junger Frauen zwischen 15 und 44 Jah-
ren. Alle 2min stirbt eine Frau auf der
Welt an Zervixkrebs, tiglich sterben etwa
40 Frauen in Europa an den Folgen dieser
Erkrankung.

An jedem Praxistag werden in Deutsch-
land ca. 200 Konisationen durchgefiihrt
und ca. 22 Zervixkarzinome diagnostiziert,
und jeden Tag sterben allein in Deutsch-
land etwa 5 Frauen an einem Zervixkarzi-
nom.

Fir die Jahre 2013/2014 konnten in
Deutschland pro Jahr schatzungsweise
zwischen 7800 und 9600 Krebsneuerkran-
kungen einer HPV-Infektion zugeschrie-
ben werden [13].

Bei jahrlich 6500-7300 Krebsneuer-
krankungen bei Frauen war vermutlich
eine HPV-Infektion der Auslser, wobei
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das Zervixkarzinom wohl zu fast 100%
mit HPV assoziiert ist.

Etwa 20% der HPV-assoziierten Er-
krankungen fielen mit einer Rate von ca.
2300 Félle/Jahr auf Manner; dabei bildeten
die Oropharyngealkarzinome die grofBte
Gruppe [13].

Von den 481.600 in 2013/2014 im Mit-
tel neu diagnostizierten Krebserkrankun-
genin Deutschland waren somitinsgesamt
etwa 2% auf eine HPV-Infektion zuriick-
zufiihren [13].

Die Verringerung im Anteil von CIN(zer-
vikale intraepitheliale Neoplasie)2+-Dia-
gnosen zwischen 2013 und 2018 waren
hauptsdchlich verursacht durch weniger
CIN3 und kénnten durch Veranderungen
im HPV-Impfverhalten und im Screening
bedingt sein (@ Tab. 1; @ Abb. 1 und 2).

Insgesamt betrug in Deutschland fiir
das Jahr 2018 die vollstandige Impfrate
bei 18-jahrigen Madchen 51% [14].

Die weltweite Zahl neuer Krebsfille in
Zuordnung zu einer HPV-Infektion wird
fir das Jahr 2018 auf 690.000 berech-
net. Die altersstandardisierte Inzidenzra-
te betrug 8,0 pro 100.000 Personenjahre.
Auch hierbei war mit 80 % das Zervixkarzi-
nom die haufigste HPV-assoziierte Krebs-
art (B8 Tab. 2; [15]).

Bisher Erreichtes

In Ldndern mit hoher Durchimpfungsrate
aufgrund staatlicher Impfprogramme wie
Déanemark, das zudem iiber ein zentral ge-
fiihrtes Krebsregister verfiigt, zeigte sich,
dass eine Infektion mit dem HPV-Typ 16
und 18 in der mit dem 4vHPV-Impfstoff ge-
impften Kohorte nahezu ausgeschlossen



Tab.4 Prozentuale Abnahme der Diagnosen anogenitaler Warzen bei Mddchen und Jungen nach Einfithrung der Impfung[ 1

Alter Madchen/Frauen Jungen/Mé@nner
1-4 Jahre nach Einfiihrung 5-8 Jahre nach Einfiihrung 1-4 Jahre nach Einfiihrung 5-8 Jahre nach Einfiihrung
der Impfung der Impfung der Impfung der Impfung

13-19 40% (RR 0,60) 67% (RR0,33) 20% (RR 0,80) 48% (RR0,52)

20-24 24% (RR 0,76) 54% (RR 0,46) 7% (RR0,93) 32% (RR 0,68)

25-29 11% (RR 0,89) 31% (RR 0,69) - 6% (RR 0,94)

HPV Humane Papillomviren, RR Relatives Risiko

Prozentuale Abnahme der Diagnosestellungen (kursiv = signifikantes Ergebnis, fiir alle Werte gilt 95 %-Konfidenzintervall)

nach Einfiihrung der Impfung[ 1]

Tab.5 Abnahme von CIN2+ (zervikale intraepitheliale Neoplasie) bei Mddchen und Frauen

Alter | Madchen/Frauen
1-4 Jahre nach Einfiihrung der Impfung | 5-8 Jahre nach Einfiihrung der Impfung
13-19 | 27% (RR0,73) 517% (RR 0,49)
20-24 | 6% (RR0,94) 317% (RR 0,69)
25-29 | Keine Abnahme Keine Abnahme

RR Relatives Risiko

Prozentuale Abnahme der CIN2+ Falle (kursiv= signifikantes Ergebnis, 95 %-Konfidenzintervall)

Tab.6 WHO-Strategie zur Eliminierung des Zervi

xkarzinoms|[ ]

Ziel fiir das Jahr 2030

90 % der Madchen bis zum 15. Lebensjahr sind voll

standig mit einem HPV-Impfstoff geimpft

70% der Frauen bis zum 35. Lebensjahr sind mit ei

nem High-Performance-Test gescreent

90 % der diagnostizierten zervikalen Erkrankungen werden behandelt

HPV Humane Papillomviren, WHO World Health Organization

werden konnte. Die Prévalenz einer Hoch-
risiko-HPV-Infektion jeglichen Typs betrug
in der Geburtskohorte 1994, die fast voll-
standig mit dem 4vHPV-Impfstoff geimpft
war, beim Screening im Alter von 23 Jahren
jedoch noch ca. 35% [16].

In einem systematischen Review und
einer Metaanalyse von 1702 im Zeitraum
2/2014-10/2018 veroffentlichten Artikeln,
von denen 65 in die Analyse einbezogen
wurden, konnten signifikante Reduktio-
nen von genitalen HPV-Infektionen, Ano-
genitalwarzen und histologisch bestatig-
ten CIN2+ gezeigt werden (B Tab.3, 4, 5
und 6; [17]).

Nachdem die Wirksamkeit des 4vHPV-
Impfstoffs gegen zervikale Krebsvorstu-
fen als gesichert galt, fehlten bislang Da-
ten zum Zusammenhang der HPV-Imp-
fung und der Risikoreduktion fiir invasive
Zervixkarzinome. Eine schwedische regis-
terbasierte Kohortenstudie beurteilte den
Zusammenhang zwischen der 4vHPV-Imp-
fung und dem Risiko fiir invasive zervikale
Karzinome, adjustiert nach Alter, Kalen-
derjahr, Wohnort und soziookonomischem
StatusderEltern[18]. Diese Studie,indieim

Zeitraum von 2006-2017 1.672.983 Mad-
chen und Frauen im Alter 10-30 Jahren
eingeschlossen wurden, zeigte erstmalig
auch einen Riickgang invasiver Zervixkar-
zinome bei 10- bis 30-jahrigen geimpften
Médchen und Frauen. Das Risiko fiir ein
Zervixkarzinom war umso geringer, je jiin-
ger die Madchen/Frauen zum Zeitpunkt
der Impfung waren. Bei unter 17-jahrigen
geimpften Madchen war das Risiko fiir ein
Zervixkarzinom um 88 % geringer als bei
ungeimpften Frauen (8 Abb. 3; [18]).

Impfziel: Eliminierung des
Zervixkarzinoms

In Australien ergeben Modellrechnungen
auf Basis der bisher hohen Impfrate und
unter der Voraussetzung eines weiterhin
stattfindenden Screenings alle 5 Jahre,
dass die Inzidenz des Zervixkarzinoms bis
2066 (Spanne 2054-2077) auf weniger
als 1/100.000 sinken kdénnte [19]; auch
die Sterblichkeit durch Zervixkarzinome
konnte bis 2034 (Spanne: 2025-2047)
unter 1/100.000 fallen (@ Abb. 4; [19]).

Die WHO (World Health Organization)
hatim November 2020 die Strategie zur Eli-
minierung von Zervixkarzinomen bis zum
Jahr 2030 aktualisiert (@ Tab. 6; [21]).

Aktuell wird geschatzt, dass 15% der
Madchen bis zum 15. Lebensjahr vollstan-
dig geimpft sind. Ein Screeningprogramm
haben 40% der Lander weltweit imple-
mentiert, 7% verwenden hierfiir einen
HPV-Test, aber nur 18 % erreichen bisher
das WHO-Ziel von 70 % gescreenter Frau-
en.

Was das Ziel der Behandlungsmdglich-
keiten diagnostizierter zervikaler Erkran-
kungen anbelangt, wurde 2019in den Lan-
dern mithohem Durchschnittseinkommen
die angesteuerte Zahl von 90 % bereits er-
reicht, wahrend die Niedriglohnldnder mit
<15% weit unter der angestrebten Ziel-
wert liegen [22], was die Notwendigkeit
der gerechten weltweiten Verteilung der
Impfstoffe unterstreicht [15].

Empfehlungen zur HPV-Impfung gibt
es inzwischen weltweit erst in 107 (55 %)
der 194 WHO-Mitgliedsstaaten [23].In den
europdischen WHO-Landern ist in 13 Lan-
dern noch keine Impfempfehlung ausge-
sprochen und damit ist keine Erstattungs-
fahigkeit gegeben [24].

» Zum Erreichen des WHO-
Impfziels bedarf es noch erheblicher
Anstrengungen

Sieht man sich die weltweiten Impfraten
von 15% der Madchen und 4% der Jun-
gen fiir eine vollstandige HPV-Impfserie in
den WHO-Mitgliedsstaaten an [23], bleibt
festzustellen, dass zur Erreichung des von
der WHO ausgerufenen Zieles der Elimi-
nation des Zervixkarzinoms bis zum Jahr
2030 noch erhebliche Anstrengungen un-
ternommen werden missen.
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Kumulative Inzidenz pro 100.000
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HPV-Impfstatus
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— = Impfung im Alter zwischen 17 und 30 Jahren
= = = Impfung im Alter unter 17 Jahren

18

20 22 24 26 28 30
Alter bei Follow-Up (Jahre)

Abb. 3 A Kumulative Inzidenz von Zervixkarzinomen in Abhangigkeit von Impfstatus und Alter.
HPV Humane Papillomviren. (Adaptiert nach [18])

Inzidenz pro 100.000

Mortalitat pro 100.000

8,0

Australische und europaische Definition seltener Krebserkrankungen
(6 Félle pro 100.000)

4 Félle pro 100.000

2015

2025
Jahr

Nonavalente Impfung seit 2018, kein Zervixscreening fiir Kohorte mit 9vHPV

= Erneutes nationales Zervixscreening-Programm mit 9vHPV-Impfung seit 2018

Abb. 4 A Jahrliche, altersstandardisierte Inzidenz von invasiven Zervixkarzinomen und assoziierter
Mortalitat ohne und mit Fortsetzung des Zervixscreenings (hochgerechnet bis zum Jahr 2100) in no-
navalent-HPV-geimpfter Kohorte. HPV Humane Papillomviren, 9v nonavalent. (Adaptiert nach [19,

20])
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HPV-Impfquoten in Deutschland

Um eine Infektionserkrankung unter Kon-
trolle zu halten, werden Durchimpfungs-
raten Uber 85% fiir erforderlich erachtet
[25].

Im Jahr 2018 hatten 43% der 15-
jahrigen Madchen eine vollstandige HPV-
Impfserie erhalten, bis zum Alter von
18 Jahren hatten zwar 63% die erste
Impfdosis erhalten, aber bei einer Ab-
bruchrate von ca. 20% nur 51% die
Impfserie abgeschlossen (8 Abb. 5; [26]).

Auf dem diesjdhrigen Kongress der
ESPID (European Society For Paediatric
Infectious Diseases) wurde eine retrospek-
tive Analyse der IMS-Vaccine-Analysis-
Datenbank und IMS-Pharmascope-Daten-
bank zwischen Januar 2018 und Oktober
2019 vorgestellt. Waren die Impfraten
bei Jungen trotz der Mdglichkeiten ent-
sprechend der Impfstoffzulassung und
nach der STIKO-Empfehlung im Juni 2018
zundchst noch sehr niedrig, passte sich
nach Kosteniibernahme durch die gesetz-
lichen Krankenkassen im Januar 2019 die
Impfrate flir die erste Dosis bei Jungen
bereits bis Méarz 2019 der Impfrate der
Madchen an (@ Abb. 6; [27]).

Insgesamt wurde fiir das Jahr 2019 eine
erste Impfdosis bei 13,8 % der Jungen im
Alter von 9-17 Jahren ermittelt. Die Rate
fiir eine komplette Impfserie lag bei nur
3,7 %.

HPV-Impfungen werden zum Grofteil
von 3 Arztgruppen durchgefiihrt: Kinder-
und Jugendarzte, Gynakologen und Allge-
meinmediziner, einschlieBlich hausarztlich
tatiger Internisten (B Abb. 7; [27]).

Aussicht

In Deutschland bleibt noch viel zur Er-
hohung der verbesserungswiirdigen HPV-
Standard-Impfraten zu tun. Die Impfquote
sollte weiter ausgebaut werden. Hier kdn-
nen verstarkte Aufkldrung (z.B. tber so-
ziale Medien) oder Schulimpfprogramme
helfen. Der wichtigste Faktor zur Erhéhung
von Impfquoten ist aber das personliche
Engagement jedes einzelnen Arztes bei
der Impfmotivierung seiner Patienten.
Risikogruppen im Alter tiber 18 Jahren
finden derzeit keine Beriicksichtigung in
den STIKO-Empfehlungen zur HPV-Stan-
dardimpfung [28], wie z.B. HIV(,human
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Abb. 5 A HPV(humane Papillomviren)-Impfquote in Prozent bei Mddchen nach Alter in Jahren (dargestellt: Anteile mit min-
destens begonnener HPV-Impfung [Stand 12/2018] und abgeschlossener HPV-Impfserie [Stand 12/2014 vs. 2018]). (Ergeb-
nisse der KV[Kassendrztliche Vereinigung]-Impfsurveillance)
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Abb. 6 A Monatliche Anzahl der ersten Dosis der HPV(humane Papillomviren)-Impfung von Jungen und Madchen im Alter
von 9-17 Jahren. (Adaptiert nach [27])
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immunodeficiency virus”)-Patienten, MSM
(,men who have sex with men”) und der
groBRen Gruppe der Immundefizienten, die
durch vermehrten Einsatz von immunsup-
primierenden Medikamenten zunehmend
groBerwird. Allerdings werden diese Grup-
pen bereits in den Empfehlungen zu Imp-
fungen bei Immundefizienz der AG Im-
mundefizienz der STIKO mit besonderen
Empfehlungen zur HPV-Impfung bedacht
[29-32]. Diesimpliziert allerdings nicht au-
tomatisch eine Erstattungsfahigkeit durch
gesetzliche Krankenkassen.

» Am wichtigsten fiir die Erhéhung
der Impfquoten ist das personliche
arztliche Engagement

Auf der 94. Gesundheitsministerkonferenz
(GMK) im Juni 2021 wurde ein einstimmi-
ger Beschluss gefasst:

Die GMK fordert alle Akteure im Gesund-
heitswesen auf, im Rahmen ihrer Méglich-
keiten die Impfmotivation in der Bevil-
kerung zu stdrken und darauf hinzuwir-
ken, dass trotz Pandemie die Impftermine
nach STIKO-Impfkalender unbedingt wahr-
genommen werden. Insbesondere soll die
Impfquote bei der HPV-Impfung (Impfung
gegen Humane Papillomaviren) verbessert
werden. (...)

Vielleicht hilft's, bleiben Sie motiviert!

Fazit fiir die Praxis

= Insgesamt konnen wir in den 14 Jahren
der HPV(humane Papillomviren)-Impfung
auf betrdchtliche Erfolge zuriickblicken.

= Vieles haben wir schon erreicht, doch mit
konsequenter Impfung gilt es, noch viel
mehr zu erreichen.

= Zugeben, die Corona-Pandemie hat uns
allen viel Zeit und Kraft abverlangt, darun-
ter hat auch die Intensivierung der HPV-
Impfung gelitten. Wir sind im Umgang
mit SarsCoV-2 (,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“) nun aber einge-
spielt und konnen uns jetzt auch wieder
den anderen, ebenso wichtigen Themen
der Impfmedizin widmen.

= Bei dem Wunsch zur Riickkehr zu einem
Leben vor der Corona-Pandemie sollte
allen bewusst geworden sein, dass das
Leben vor der Pandemie nur moglich war,
weil wir seit einem Jahrhundert Schutz-
impfungen viele Infektionsbedrohungen
von der Menschheithaben abhalten konn-
ten.

8  DerGynikologe

—~ Seit der COVID(,coronavirus disease”)-
Impfung scheint die Einstellung zu Imp-
fungen positiver geworden zu sein, was
auch der Akzeptanz der HPV-Impfung
dienen sollte.
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14 years of HPV vaccination: what has been achieved?

Professor Harald zur Hausen, “father of human papillomavirus (HPV) vaccination”
turned 85 years old this year. To mark the occasion, a retrospective look at the
introduction of HPV vaccination 14 years ago is presented, highlighting the resistance
that accompanied the early years of this beneficial vaccination. Even from an early stage
vaccination for girls was included in the standard vaccination program of the Standing
Commission on Vaccination (STIKO) in 2007 but it was not until 11 years later that it
was recommended for boys as well. At around 50%, vaccination rates in both groups
in Germany remain too low compared with other countries with school vaccination
programs. Yet there are no longer any scientific doubts about HPV vaccination, which
has been shown to be safe and effective in studies worldwide. Not only the reduction of
precancerous lesions but also of cervical cancers could be shown in real-life studies in
addition to the strong reduction of cases of condylomata acuminata in the vaccinated
individuals, which is why the World Health Organization (WHO) has declared the
elimination of cervical cancer by building population immunity as a vaccination goal.
To this end, further efforts should be made to increase vaccination rates in Germany,
which was also included in a corresponding appeal at the Conference of Health
Ministers in June 2021.

Keywords
Uterine cervical neoplasms - Condylomata acuminata - Vaccination program - Motivation -
Precancerous alterations
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